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ÀŒòóàºüíîæòü òåìß. ˝ åæòàÆŁºüíîæòü ªåíîìà (˝ˆ) ŁºŁ ªåíåòŁ÷åæŒàÿ
íåæòàÆŁºüíîæòü (ˆ˝)  ýòî ïîæòîÿííîå ŁçìåíåíŁå æòðóŒòóðß ıðîìîæîì, å‚
îòäåºüíßı ºîŒóæîâ ŁºŁ ªðóïïß ºîŒóæîâ, âîçíŁŒàþøåå æïîíòàííî ŁºŁ ïîä
äåØæòâŁåì íåŒîòîðßı ìóòàªåíîâ. ˇðŁçíàŒîì ˝ˆ ÿâºÿåòæÿ æîıðàíåíŁå
ïîòåíöŁàºüíîØ âîçìîæíîæòŁ òàŒŁı ŁçìåíåíŁØ â ðÿäó Œºåòî÷íßı ïîŒîºåíŁØ
(Àðåôüåâ ´.À., 1995). ´ îÆøåÆŁîºîªŁ÷åæŒîì æìßæºå, ôåíîìåí, ïîâßłàÿ
àäàïòàöŁîííßØ ïîòåíöŁàº æŁâîªî, íåæîìíåííî, ÿâºÿåòæÿ ÆºàªîïðŁÿòíßì
æâîØæòâîì (ÕåæŁí —.`., 1984; Murnane J.P., 1996). ˛äíàŒî â   ìåäŁöŁíæŒîì
àæïåŒòå ˝ˆ ó Æîºüíßı ìîæåò æîïðîâîæäàòüæÿ ŒðàØíå íåæåºàòåºüíßìŁ
ïîÆî÷íßìŁ ýôôåŒòàìŁ. ˛äíŁì Łç íŁı ÿâºÿåòæÿ ïîâðåæäåíŁå
ìíîªî÷Łæºåííßı ºîŒóæîâ ˜˝˚, â òîì ÷Łæºå Ł òàŒŁı, ªäå ðàæïîºàªàþòæÿ
æòðóŒòóðíßå Ł ðåªóºÿòîðíßå ªåíß. ˇîæºåäæòâŁÿ ýòîªî ïðåäæŒàçóåìß -
íàðółåíŁå ýŒæïðåææŁŁ ªåíîâ Ł æòîØŒàÿ äåçŁíòåªðàöŁÿ ÆŁîıŁìŁ÷åæŒîªî
ıîçÿØæòâà ŒºåòŒŁ, ÷òî ôåíîòŁïŁ÷åæŒŁ ïðîÿâŁòæÿ â óòÿæåºåíŁŁ çàÆîºåâàíŁÿ,
ïðîºîíªàöŁŁ åªî òå÷åíŁÿ, æíŁæåíŁŁ ýôôåŒòŁâíîæòŁ òåðàïåâòŁ÷åæŒŁı
âîçäåØæòâŁØ Ł, ŒàŒ æºåäæòâŁå, óıóäłåíŁå ïðîªíîçà. ¨æıîäÿ Łç ýòîªî, â
òåîðŁŁ Ł ïðàŒòŁŒå ìåäŁöŁíß âæ‚ ÆîºüłŁØ âåæ ïðŁîÆðåòàþò ŁææºåäîâàíŁÿ
ìåıàíŁçìîâ îïðåäåºÿþøŁı âîçíŁŒíîâåíŁå Ł ôîðìŁðîâàíŁå ˝ˆ Ł
ðàçðàÆîòŒŁ íà Łı îæíîâå  íîâßı ïðŁíöŁïîâ äŁàªíîæòŁŒŁ, ºå÷åíŁÿ Ł
ïðîôŁºàŒòŁŒå çàÆîºåâàíŁÿ. Ýòî â ïîºíîØ ìåðå îòíîæŁòæÿ Œ äåòæŒîìó
öåðåÆðàºüíîìó ïàðàºŁ÷ó,  íàºŁ÷Łå â ïàòîªåíåçå Œîòîðîªî  àóòîŁììóííßı
ïðîöåææîâ, ªŁïîŒæŁŁ Ł äð.  óæå a priori ïðåäïîºàªàåò âîçìîæíîæòü
ôîðìŁðîâàíŁÿ  íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªåíîìà (¸ŁòâŁöŒŁØ ˇ.Ô., 1997; Ìàºßłåâ
¨.Þ., 2000). ˜Öˇ  ªåòåðîªåííàÿ ªðóïïà ŒºŁíŁ÷åæŒŁı æŁíäðîìîâ,
âîçíŁŒàþøŁı â ðåçóºüòàòå íàðółåíŁÿ ôîðìŁðîâàíŁÿ ªîºîâíîªî ìîçªà íà
ðàííŁı ýòàïàı îíòîªåíåçà    (`àäàºÿí ¸.˛., 1988; ´Łíîªðàäîâà ¸.¨., 2000;
Ñåìåíîâà ˚ .À 1984, 2007; Grant A., 1992; Jarvis S.N., 1985) . ˝ åæòàÆŁºüíîæòü
ªåíîìà ïðŁ ýòîì çàÆîºåâàíŁŁ  æîâåðłåííî íå Łçó÷àºàæü. ÌŁðîâîØ îïßò
ïîŒàçßâàåò (`àðàłíåâ Þ.¨., 1991, 2001; ˜óðíåâ À.˜., 1998; ˚ðßæàíîâ-
æŒŁØ .ˆ˝., 2002; Àäî À.˜., 1980; Fuchs J., 1995; Williams C.E. 1993), ÷òî â
òàŒŁı æºó÷àÿı  æºåäóåò íà÷àòü æ äîŒàçàòåºüæòâà íàºŁ÷Łÿ ýòîªî ôåíîìåíà Ł,
â æºó÷àå  ïîºîæŁòåºüíîªî ðåçóºüòàòà, ðàææìîòðåòü ðîºü â åªî âîçíŁŒíîâåíŁŁ
æîÆæòâåííßı ìåòàÆîºŁòîâ-ìóòàªåíîâ, ÆŁîıŁìŁ÷åæŒŁı ïðîöåææîâ
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ÿâºÿåòæÿ îöåíŒà ôóíŒöŁîíŁðîâàíŁÿ æàìßı ðàçºŁ÷íßı ÆŁîıŁìŁ÷åæŒŁı
ïðîöåææîâ â óæºîâŁÿı ìåòàÆîºŁ÷åæŒîØ íåæîæòîÿòåºüíîæòŁ æîçäàâàåìîØ  ˝ .ˆ
´ Œà÷åæòâå òàŒîªî ïðîöåææà ìß ŁçÆðàºŁ îäíó Łç ðåàŒöŁØ ÆŁîòðàíæôîðìàöŁŁ 
àöåòŁºŁðîâàíŁå (ÀÆŁºåâ Ñ.˚., 1986; ¸àŒŁí ˚.Ì., 1981; ˇîªîðåºüöåâ ´.¨.,
2003; Furet Y. 2002; Seifart H.I. 2001). ÀŒòóàºüíîæòü òàŒîªî ïîäıîäà î÷åâŁäíà 
âßÿâºåíŁå íîâßı ýºåìåíòîâ ïàòîªåíåçà çàÆîºåâàíŁÿ ðàæłŁðÿåò
âîçìîæíîæòŁ åªî ºå÷åíŁÿ.
´ çàŒºþ÷åíŁŁ îòìåòŁì, ÷òî óæòàíîâºåíŁå ôåíîìåíà  íåæòàÆŁºüíîæòŁ
ªåíîìà ïðŁ ˜Öˇ,  ìåıàíŁçìîâ, ïðŁâîäÿøŁı Œ ýòîØ íåæòàÆŁºüíîæòŁ,
ïîíŁìàíŁå å‚ ïîæºåäæòâŁØ  ìîæåò âíåæòŁ æóøåæòâåííßØ âŒºàä â
ïðåäæòàâºåíŁå îÆ ýòŁîºîªŁŁ Ł ïàòîªåíåçå ýòîªî çàÆîºåâàíŁÿ, ïîæºóæŁòü
îæíîâîØ â ðàçðàÆîòŒå æòðàòåªŁ÷åæŒŁı íàïðàâºåíŁØ â åªî ºå÷åíŁŁ.
´æ‚ âßłåŁçºîæåííîå îïðåäåºŁºî öåºü Ł çàäà÷Ł ŁææºåäîâàíŁÿ.
Öåºü ðàÆîòß: îïðåäåºŁòü íàºŁ÷Łå íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªåíîìà ó Æîºüíßı
äåòæŒŁì öåðåÆðàºüíßì ïàðàºŁ÷îì, Łçó÷Łòü âåðîÿòíßå  ìåıàíŁçìß åå
ôîðìŁðîâàíŁÿ Ł îöåíŁòü âºŁÿíŁå íà ôóíŒöŁîíŁðîâàíŁå æŁæòåìß
àöåòŁºŁðîâàíŁÿ.
˙àäà÷Ł ŁææºåäîâàíŁÿ.
1. ÖŁòîªåíåòŁ÷åæŒŁìŁ ìåòîäàìŁ ïîŒàçàòü íàºŁ÷Łå ôåíîìåíà
íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªåíîìà ó äåòåØ Æîºüíßı  ˜Öˇ.
2. ˛öåíŁòü â îïßòàı in vitro  Ł in vivo ìóòàªåííóþ àŒòŁâíîæòü
ìåòàÆîºŁòîâ ýòàíîºàìŁíà Ł ôîæôîýòàíîºàìŁíà.
3. ¨çó÷Łòü â îïßòàı in vitro æïîæîÆíîæòü ýòàíîºàìŁíà  Ł
ôîæôîýòàíîºàìŁíà  ìîäŁôŁöŁðîâàòü ªåíåðàöŁþ æâîÆîäíßı ðàäŁŒàºîâ â
ìîäåºüíßı ıŁìŁ÷åæŒŁı Ł ôåðìåíòàòŁâíßı æŁæòåìàı (æŁæòåìß æåºåçî-
ŁíäóöŁðîâàííîªî îŒŁæºåíŁÿ æåºòî÷íßı ºŁïîïðîòåŁíîâ, æŁæòåìß ŒæàíòŁí-
ŒæàíòŁíîŒæŁäàçß Ł æŁæòåìß ªåíåðàöŁŁ ìîíîîŒæŁä àçîòà).
4. ´ îïßòàı in vivo ó Æîºüíßı Łææºåäîâàòü æîæòîÿíŁå ŁíòåªðàºüíîØ
àíòŁîŒæŁäàíòíîØ ‚ìŒîæòŁ ŒðîâŁ Ł ŁíòåíæŁâíîæòü ïðîöåææîâ ïåðåŒŁæíîªî
îŒæŁæºåíŁÿ ºŁïŁäîâ.
5. ˛ïðåäåºŁòü ıàðàŒòåð ðåàŒöŁŁ àöåòŁºŁðîâàíŁÿ ó Æîºüíßı â
óæºîâŁÿı âßðàæåííîØ íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªåíîìà.
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àöåòŁºÿòîðíßì ôåíîòŁïîì Æîºåå ïîäâåðæåí ðŁæŒó çàÆîºåâàíŁÿ, ÷åì
ŁíäŁâŁä, óíàæºåäîâàâłŁØ ÆßæòðßØ ôåíîòŁï àöåòŁºŁðîâàíŁÿ.
´ßâîäß
1. Ó Æîºüíßı äåòæŒŁì öåðåÆðàºüíßì ïàðàºŁ÷îì âßÿâºåí âßæîŒŁØ
óðîâåíü ŒºàæòîªåííîØ Ł àíåóªåííîØ Łçìåí÷ŁâîæòŁ  ïîâßłàåòæÿ
ŒîºŁ÷åæòâî ıðîìîæîìíßı àÆåððàöŁØ Ł ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ â
ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ ŒðîâŁ.
2.  ´ îïßòàı in vitro Ł in vivo ýòàíîºàìŁí Ł ôîæôîýòàíîºàìŁí
îÆºàäàþò æïîæîÆíîæòüþ ŁíäóöŁðîâàòü ïðîöåææß Œºàæòîªåíåçà Ł àíåóªåíåçà.
ÝòàíîºàìŁí îÆºàäàåò ÆîºüłåØ àŒòŁâíîæòüþ, ÷åì ôîæôîýòàíîºàìŁí.
3.  ´ ìîäåºüíßı ôåðìåíòàòŁâíßı Ł ıŁìŁ÷åæŒŁı æŁæòåìàı â îïßòàı
in vitro ýòàíîºàìŁí äîçîçàâŁæŁìî óæŁºŁâàåò ªåíåðàöŁþ îŒæŁä àçîòà Ł
æóïåðîŒæŁä-àíŁîí ðàäŁŒàºà, ôîæôîýòàíîºàìŁí òàŒîØ æïîæîÆíîæòüþ íå
îÆºàäàåò. ˛Æà ìåòàÆîºŁòà íå ïîâßłàþò óðîâåíü ºŁïŁäíîØ ïåðîŒæŁäàöŁŁ.
4. ÑîäåðæàíŁå ìàºîíîâîªî äŁàºüäåªŁäà â ïºàçìå ŒðîâŁ â
ÆîºüłŁíæòâå æºó÷àåâ îæòàåòæÿ íåŁçìåííßì, à Łíòåªðàºüíàÿ
àíòŁîŒæŁäàíòíàÿ åìŒîæòü ŒðîâŁ æíŁæàåòæÿ.
0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
ÔåíîòŁï àöåòŁºŁðîâàíŁÿ
ˇ
ð
î
ö
å
í
ò
  
à
ö
å
ò
Ł
º
Ł
ð
î
â
à
í
Ł
ÿ
˜Öˇ
˚îíòðîºü
`ßæòðßØ ÌåäºåííßØ
—Łæ.6. ÑðàâíåíŁå Æßæòðßı Ł ìåäºåííßı ôåíîòŁïîâ àöåòŁºŁðîâàíŁÿ
æðåäŁ Æîºüíßı ˜Öˇ Ł Œîíòðîºåì.
5˝àó÷íàÿ íîâŁçíà ŁææºåäîâàíŁÿ.
´ïåðâßå óæòàíîâºåíà ìóòàªåííàÿ àŒòŁâíîæòü ó ìåòàÆîºŁòîâ -
ýòàíîºàìŁíà Ł ôîæôîýòàíîºàìŁíà. ´ßæŒàçàíî ïðåäïîºîæåíŁå îÆ ó÷àæòŁŁ
ýòŁı àìŁíîŒŁæºîò â ôîðìŁðîâàíŁŁ íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªåíîìà ïðŁ ˜Öˇ.
´ßÿâºåíà æïîæîÆíîæòü ýòàíîºàìŁíà Ł ôîæôîýòàíîºàìŁíà óæŁºŁâàòü
ªåíåðàöŁþ â ìîäåºüíßı ðàäŁŒàº-ªåíåðŁðóþøŁı æŁæòåìàı æóïåðîŒæŁäà Ł
îŒæŁä àçîòà. Ýòî ïðåäïîºàªàåò íàºŁ÷Łå åø‚ îäíîªî ïóòŁ ôîðìŁðîâàíŁÿ
˝ˆ   ïóò‚ì àŒòŁâàöŁŁ ìåòàÆîºŁòàìŁ (æîäåðæàíŁå Œîòîðßı ïîâßłàåòæÿ â
ŒðîâŁ ïðŁ çàÆîºåâàíŁÿı) ÆŁîıŁìŁ÷åæŒŁı æŁæòåì ªåíåðŁðóþøŁı æâîÆîäíßå
ðàäŁŒàºß. ´ òîæå âðåìÿ Łææºåäóåìßå ìåòàÆîºŁòß íå âºŁÿºŁ íà
ŁíòåíæŁâíîæòü ôóíŒöŁîíŁðîâàíŁÿ ìîäåºüíîØ æŁæòåìß ˇ ˛¸. Ýòî íàðÿäó æ
îòæóòæòâŁåì ŁçìåíåíŁØ â æîäåðæàíŁŁ Ì˜À â æßâîðîòŒŁ  Æîºüíßı
ïîçâîºÿåò çàŒºþ÷Łòü,  ÷òî æŁæòåìà ˇ˛¸ íå ÿâºÿåòæÿ îïðåäåºÿþøåØ â
ôîðìŁðîâàíŁŁ ˝ˆ ïðŁ ˜Öˇ. ´ îÆøåì ïºàíå ýòî ìîæåò Æßòü îòðàæåíŁåì
ïðîöåææà äŁôôåðåíöŁðîâàííîªî ó÷àæòŁÿ æŁæòåì ªåíåðàöŁŁ æâîÆîäíßı
ðàäŁŒàºîâ â ðàçâŁòŁŁ ˝ˆ ïðŁ ðàçºŁ÷íßı çàÆîºåâàíŁÿı.
ˇîŒàçàíà ŒîððåºÿöŁÿ âåºŁ÷Łíß Łíòåªðàºüíîªî ïîŒàçàòåºÿ
àíòŁîŒæŁäàíòíîØ ‚ìŒîæòŁ ŒðîâŁ æî æòåïåíüþ âßðàæåííîæòŁ ˝ .ˆ
˜îŒàçßâàåòæÿ ïåðæïåŒòŁâíîæòü ŁæïîºüçîâàíŁÿ ïîŒàçàòåºÿ ŁíòåªðàºüíîØ
àíòŁîŒæŁäàíòíîØ åìŒîæòŁ ŒðîâŁ (¨À¯˚) â Łçó÷åíŁŁ ˝ˆ â Œà÷åæòâå
ýŒæïðåææ-ìåòîäà.
˛òìå÷åíà  æóøåæòâåííàÿ ìîäŁôŁŒàöŁÿ  ïðîöåææà àöåòŁºŁðîâàíŁÿ ó
Æîºüíßı ˜Öˇ ïî æðàâíåíŁþ æî çäîðîâßìŁ ŁíäŁâŁäóóìàìŁ. ´ßäâŁíóòß
ªŁïîòåçß îÆœÿæíÿþøŁå îÆíàðóæåííßØ ôåíîìåí.
ˇðàŒòŁ÷åæŒàÿ çíà÷Łìîæòü ŁææºåäîâàíŁÿ.
ˇîºó÷åííßå äàííßå î âîçìîæíîì ó÷àæòŁŁ â ôîðìŁðîâàíŁŁ ˝ˆ
ìåòàÆîºŁòîâ-ìóòàªåíîâ Ł æâîÆîäíßı ðàäŁŒàºîâ æòàâŁò âîïðîæ î
íåîÆıîäŁìîæòŁ ðàçðàÆîòŒŁ ŒîìïºåŒæà ìåðîïðŁÿòŁØ îÆåæïå÷ŁâàþøŁı
çàøŁòó ªåíîìà  îò ïîâðåæäåíŁØ ó Æîºüíßı ˜Öˇ.
´ßÿæíåíŁå ïðŁ÷Łí ìîäŁôŁŒàöŁŁ ïðîöåææà àöåòŁºŁðîâàíŁÿ ó
Æîºüíßı ˜ Öˇ ïîçâîºŁò íå òîºüŒî æâîåâðåìåííî îïðåäåºŁòü ªðóïïß ðŁæŒà,
íî Ł ïîìîæåò ïðŁæòóïŁòü Œ ðàçðàÆîòŒå ïðŁíöŁïîâ ŁíäŁâŁäóàºŁçŁðîâàííîªî
ºå÷åíŁÿ Æîºüíßı ˜Öˇ.
ÀïðîÆŁðîâàííßØ â íàłŁı ŁææºåäîâàíŁÿı ìåòîä ŁíòåªðàºüíîØ îöåíŒŁ
àíòŁîŒæŁäàíòíîØ ‚ìŒîæòŁ ŒðîâŁ â æâÿçŁ æ ïðîæòîòîØ, ýŒîíîìŁ÷íîæòüþ Ł
âßæîŒîØ âîæïðîŁçâîäŁìîæòüþ ìîæåò Łæïîºüçîâàòüæÿ ŒàŒ ºàÆîðàòîðíßØ
ìåòîä ýŒæïðåææ-äŁàªíîæòŁŒŁ ˝ .ˆ
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ðàæıîäîâàòüæÿ íà æòàÆŁºŁçàöŁþ ŒàŒŁı-òî äðóªŁı âíóòðŁŒºåòî÷íßı
ïðîöåææîâ, Œîòîðßå íå æâÿçàíß æ ïîâðåæäåíŁåì ªåíåòŁ÷åæŒîªî àïïàðàòà.
˝àïðŁìåð, æîıðàíåíŁå ýíåðªîîÆåæïå÷åíŁÿ ŒºåòŒŁ, ðàÆîòß Ka/Na  íàæîæà Ł ò.ï.
˝à îæíîâàíŁŁ âßłåæŒàçàííîªî ìîæíî ïðåäïîºîæŁòü, ÷òî ïàòîªåíåç
çàÆîºåâàíŁÿ ˜Öˇ ïîæºå ðîæäåíŁÿ Æîºüíîªî ðåÆ‚íŒà ìîæåò  ïðîòåŒàòü ïî
ðàçíßì íàïðàâºåíŁÿì. Ýòà ðàçíŁöà äîæòŁªàåò òàŒîªî óðîâíÿ, ÷òî âïîºíå
âîçìîæíî ªîâîðŁòü íå î ôîðìàı çàÆîºåâàíŁÿ ˜Öˇ, à î ðàçºŁ÷íßı
íîçîºîªŁÿı  æ ıàðàŒòåðíßì äºÿ ŒàæäîØ ïàòîªåíåçîì.  ´ïîºíå âåðîÿòíî,
÷òî Łìåÿ æıîæŁØ ªåíåç â ýìÆðŁîíàºüíîì, ïåðŁíàòàºüíîì ïåðŁîäàı ïî ìåðå
ðàçâŁòŁÿ ˜Öˇ, ŒºŁíŁ÷åæŒŁå ïðîÿâºåíŁÿ çàÆîºåâàíŁÿ âæ‚ Æîºüłå
îòäàºÿºŁæü äðóª îò äðóªà, ïðåâðàøàÿæü â ðàçºŁ÷íßå íåâðîºîªŁ÷åæŒŁå
ôîðìß. ÒàŒîØ æâîåîÆðàçíßØ, äŁâåðªåíòíßØ ıàðàŒòåð ôîðìŁðîâàíŁÿ  ˜ Öˇ,
æŒîðåå âæåªî Ł ïîðîäŁº íå ïðåŒðàøàþøŁåæÿ äŁæŒóææŁŁ î ìåæòå ýòîªî
çàÆîºåâàíŁÿ â îÆøåØ æŁæòåìå ïàòîºîªŁŁ. Òåì íå ìåíåå, ìß îòíþäü íå
ïðŁçßâàåì îòŒàçàòüæÿ îò æîâðåìåííîØ ŒºàææŁôŁŒàöŁŁ ˜ Öˇ ïðåäºîæåííîØ
˚.À. Ñåì‚íîâîØ (Ñåìåíîâà ˚À., 1972) ïîæŒîºüŒó îíà íå òîºüŒî æíŁìàåò
ìíîªŁå âîïðîæß, íî Ł  ïîçâîºÿåò ôîðìàºŁçîâàòü æŁòóàöŁþ, ÷òî âæåªäà
íåîÆıîäŁìî íà ïåðâßı ýòàïàı óªºóÆºåííîªî Łçó÷åíŁÿ ºþÆîªî  âîïðîæà.
4.  ˛ïðåäåºåíŁå àŒòŁâíîæòŁ N-àöåòŁºòðàíæôåðàçß (N-AT)
ˇðŁ îïðåäåºåíŁŁ àŒòŁâíîæòŁ  N-AT Æßºî óæòàíîâºåíî, ÷òî æðåäŁ
äåòåØ, æòðàäàþøŁı ˜Öˇ, ÷àøå âæòðå÷àþòæÿ ºŁöà æ ìåäºåííßì òŁïîì
àöåòŁºŁðîâàíŁÿ (ðŁæ.6). ˇðŁ ˜Öˇ îíŁ æîæòàâŁºŁ 84,3%, äîæòîâåðíî
îòºŁ÷àÿæü îò ŒîºŁ÷åæòâà ìåäºåííßı àöåòŁºÿòîðîâ â ªðóïïå Œîíòðîºÿ
(25,0%; p<0,01). ÑðåäŁ çäîðîâßı ºŁö  äîæòîâåðíî ÷àøå âæòðå÷àºŁæü äåòŁ
æ Æßæòðßì òŁïîì àöåòŁºŁðîâàíŁÿ (75,0%; p<0,001).
ÑðàâíåíŁå ÷àæòîòß Æßæòðßı Ł ìåäºåííßı ôåíîòŁïîâ æðåäŁ Æîºüíßı
˜Öˇ Ł æðåäŁ çäîðîâßı ºŁö ïîçâîºÿåò âßÿâŁòü æâÿçü ìåæäó ªåíî-ôåíîòŁïîì
÷åºîâåŒà Ł åªî ïðåäðàæïîºîæåííîæòüþ Œ çàÆîºåâàíŁþ. ˜ ºÿ ıàðàŒòåðŁæòŁŒŁ
òàŒîØ çàâŁæŁìîæòŁ Æßº âß÷Łæºåí ŒîýôôŁöŁåíò îòíîæŁòåºüíîªî ðŁæŒà (R).
ˇîºó÷åííßå ðåçóºüòàòß ïîçâîºÿþò ªîâîðŁòü, î òîì ÷òî ó Æîºüíßı
˜Öˇ ïðåîÆºàäàåò ìåäºåííßØ òŁï àöåòŁºŁðîâàíŁÿ, à òàŒæå ïîäòâåðäŁòü
äîæòîâåðíóþ çíà÷Łìîæòü ðŁæŒà ïðåäðàæïîºîæåííîæòŁ Œ çàÆîºåâàíŁþ
ŁíäŁâŁäóóìîâ æ ªåíåòŁ÷åæŒŁ äåòåðìŁíŁðîâàííßì ìåäºåííßì
àöåòŁºÿòîðíßì ôåíîòŁïîì (â 16,2 ðàçà Æîºüłå, ÷åì Æßæòðßå àöåòŁºÿòîðß),
òàŒ ŒàŒ  R>2,0. ´ßłåæŒàçàííîå ïðåäïîºàªàåò, ÷òî ŁíäŁâŁä  æ ìåäºåííßì
6˛æíîâíßå ïîºîæåíŁÿ, âßíîæŁìßå íà çàøŁòó.
1. Ó Æîºüíßı äåòæŒŁì öåðåÆðàºüíßì ïàðàºŁ÷îì âßÿâºÿåòæÿ âßæîŒŁØ
óðîâåíü Œºàæòîªåííßı Ł àíåóªåííßı ïîâðåæäåíŁØ ªåíåòŁ÷åæŒîªî àïïàðàòà
ŒºåòîŒ ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ ŒðîâŁ.
2. ´ îïßòàı in vitro  Ł in vivo ìåòàÆîºŁòß ýòàíîºàìŁí Ł
ôîæôîýòàíîºàìŁí îÆíàðóæŁºŁ æïîæîÆíîæòü ŁíäóöŁðîâàòü ïðîöåææß
àíåóªåíåçà Ł Œºàæòîªåíåçà. Ýòà æïîæîÆíîæòü Æîºüłå âßðàæåíà ó
ýòàíîºàìŁíà.
3. ´ ìîäåºüíßı (ıŁìŁ÷åæŒŁı Ł ôåðìåíòàòŁâíßı) æŁæòåìàı in vitro
ýòàíîºàìŁí â îòºŁ÷Łå îò ôîæôîýòàíîºàìŁíà  óæŁºŁâàåò   ªåíåðàöŁþ
æóïåðîŒæŁäàíŁîí ðàäŁŒàºà Ł îŒæŁä  àçîòà, óðîâåíü ºŁïŁäíîØ ïåðîŒæŁäàöŁŁ
ïðŁ âîçäåØæòâŁŁ îÆîŁı ìåòàÆîºŁòîâ îæòà‚òæÿ Æåç ŁçìåíåíŁØ. Ó  Æîºüíßı
íà ôîíå æíŁæåíŁÿ àíòŁîŒæŁäàíòíîØ çàøŁòß, óðîâåíü Ì˜À â ïºàçìå ŒðîâŁ
(ó ÆîºüłŁíæòâà Æîºüíßı) íå Łçìåíÿåòæÿ.
4. ÑðåäŁ Æîºüíßı æ âßðàæåííîØ íåæòàÆŁºüíîæòüþ ªåíîìà
ïðåîÆºàäàþò ŁíäŁâŁäóóìß æ ôåíîòŁïîì ìåäºåííîªî àöåòŁºŁðîâàíŁÿ.
´íåäðåíŁå ðåçóºüòàòîâ ðàÆîòß.
—åçóºüòàòß ŁææºåäîâàíŁÿ  àíòŁîŒæŁäàíòíîØ åìŒîæòŁ ŒðîâŁ
Łæïîºüçóþòæÿ â ïðàŒòŁ÷åæŒîØ ðàÆîòå ïîºŁŒºŁíŁŒŁ ˚àçàíæŒîªî íàó÷íîªî
öåíòðà —À˝, à òàŒæå ïðŁ ÷òåíŁŁ ºåŒöŁØ Ł ïðîâåäåíŁÿ ïðàŒòŁ÷åæŒŁı çàíÿòŁØ
íà Œàôåäðå ìåäŁöŁíæŒîØ ÆŁîºîªŁŁ Ł ªåíåòŁŒŁ Ł Œóðæå ìåäŁöŁíæŒîØ
ªåíåòŁŒŁ ˚ˆÌÓ.
ÀïðîÆàöŁÿ ðàÆîòß.
˛æíîâíßå ðåçóºüòàòß ŁææºåäîâàíŁÿ ÆßºŁ äîºîæåíß íà çàæåäàíŁŁ
Œàôåäðß ìåäŁöŁíæŒîØ ÆŁîºîªŁŁ Ł ªåíåòŁŒŁ ˆ˛Ó ´ˇ˛ «˚àçàíæŒŁØ ˆÌÓ»
—îæçäðàâà îò 8 àïðåºÿ 2008 ª.; íà IX íàó÷íî-ïðàŒòŁ÷åæŒîØ ŒîíôåðåíöŁŁ
ìîºîäßı ó÷åíßı, ïîæâÿøåííîØ 190-ºåòŁþ ˚àçàíæŒîªî ìåäŁöŁíæŒîªî
óíŁâåðæŁòåòà (˚àçàíü, 2004); III Œîíªðåææå ïî ïàòîôŁçŁîºîªŁŁ æ
ìåæäóíàðîäíßì ó÷àæòŁåì «˜ŁçðåªóºÿöŁîííàÿ ïàòîºîªŁÿ îðªàíîâ Ł æŁæòåì»
(ÌîæŒâà, 2004); ôðàªìåíòß äŁææåðòàöŁŁ ÆßºŁ äîºîæåíß íà ïîæòåðíîØ
æåææŁŁ ìîºîäßı ó÷åíßı íàó÷íîØ ŒîíôåðåíöŁŁ «ˇîæòªåíîìíàÿ ýðà â
ÆŁîºîªŁŁ Ł ïðîÆºåìß ÆŁîòåıíîºîªŁŁ», ïîæâÿøåííîØ 200-ºåòŁþ ˚ àçàíæŒîªî
óíŁâåðæŁòåòà (˚àçàíü, 2004); íàó÷íî-ïðàŒòŁ÷åæŒîØ ŒîíôåðåíöŁŁ
«ˇåäŁàòðŁÿ â ˇðŁâîºææŒîì ôåäåðàºüíîì îŒðóªå» (˚àçàíü,  2004),
III —îææŁØæŒîì  Œîíªðåææå «Ñîâðåìåííßå òåıíîºîªŁŁ â ïåäŁàòðŁŁ Ł äåòæŒîØ
ıŁðóðªŁŁ» (ÌîæŒâà, 2004); ìåæäóíàðîäíîØ ŒîíôåðåíöŁŁ ïî ïðîÆºåìàì
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îòºŁ÷àºàæü ïðŁ ðàçíßı ôîðìàı çàÆîºåâàíŁÿ. Ýòîò äîæòàòî÷íî ÆîºüłîØ
ðàçÆðîæ ïîŒàçàòåºåØ,  âîçìîæíî æâÿçàí æ ðàçºŁ÷íîØ âîæòðåÆîâàííîæòüþ
àíòŁîŒæŁäàíòíîØ çàøŁòß ïðŁ ðàçíßı ôîðìàı ˜Öˇ. À ïîæŒîºüŒó
ïðåäïîºàªàåòæÿ, ÷òî  óðîâåíü íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªåíîìà âçàŁìîæâÿçàí  æ
àŒòŁâíîæòüþ àíòŁîŒæŁäàíòíîØ çàøŁòß, òî äîºæíà ïðîæºåæŁâàòüæÿ
ŒîððåºÿöŁÿ ìåæäó óðîâíåì ïîâðåæäåíŁÿ ıðîìîæîì Ł âåºŁ÷ŁíàìŁ
æíŁæåíŁÿ ¨À¯˚.  ˇðŁ æðàâíåíŁŁ äàííßı îŒàçßâàåòæÿ, ÷òî â ïîðÿäŒå
íàðàæòàíŁÿ óðîâíÿ ïåðåæòðîåŒ ıðîìîæîì Æîºüíßå æ ðàçºŁ÷íßìŁ ôîðìàìŁ
çàÆîºåâàíŁÿ ðàæïîºàªàþòæÿ â æºåäóþøåØ ïîæºåäîâàòåºüíîæòŁ ˜ ˆ  ˆ ˇ(¸) 
ˆ˚  Ñ˜  ˆˇ(ˇ), à â ïîðÿäŒå óìåíüłåíŁÿ àíòŁîŒæŁäàíòíîØ ‚ìŒîæòŁ òàŒ:
Ñ˜  ˜ˆ  ˆˇ(¸)  ˆ˚  ˆˇ(ˇ). ÑðàâíåíŁå ïðŁâåä‚ííßı
ïîæºåäîâàòåºüíîæòåØ ªîâîðŁò îÆ îòæóòæòâŁŁ ŒàŒîØ-ºŁÆî ŒîððåºÿöŁŁ. Ýòîò
ôàŒò òðóäíî îÆœÿæíŁòü. ˛äíàŒî ïîâòîðŁìæÿ, ÷òî ýòî ìîæåò Æßòü æâÿçàíî æ
ìàºîØ âßÆîðŒîØ Ł ïî ìåðå íàŒîïºåíŁÿ ôàŒòŁ÷åæŒîªî ìàòåðŁàºà âîïðîæ
îòïàä‚ò. ˝å ŁæŒºþ÷åíß Ł äðóªŁå âàðŁàíòß. ˝àïðŁìåð, âïîºíå âîçìîæíî,
÷òî ôóíŒöŁÿ æŁæòåìß àíòŁîŒæŁäàíòíîØ çàøŁòß æâÿçàíà íå òîºüŒî æ çàøŁòîØ
ªåíîìà îò ïîâðåæäåíŁÿ. ˙ íà÷Łòåºüíàÿ ÷àæòü ðåæóðæîâ ýòîØ æŁæòåìß ìîæåò
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—Łæ. 5. ˇîŒàçàòåºŁ ŁíòåªðàºüíîØ àíòŁîŒæŁäàíòíîØ åìŒîæòŁ ŒðîâŁ
Æîºüíßı ˜Öˇ îòíîæŁòåºüíî Œîíòðîºÿ.
ˇðŁìå÷àíŁå: 1. 1  æïàæòŁ÷åæŒàÿ äŁïºåªŁÿ, 2   äâîØíàÿ ªåìŁïºåªŁÿ,
3  ªŁïåðŒŁíåòŁ÷åæŒàÿ ôîðìà, 4  ºåâîæòîðîííÿÿ ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒàÿ,
5 - ïðàâîæòîðîííÿÿ ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒàÿ;  2. *     ðàçºŁ÷Łå äîæòîâåðíî
(* - ð< 0,05; ** - ð < 0,01; *** - ð< 0,001) â æðàâíåíŁŁ æ ªðóïïîØ Œîíòðîºÿ.
%
7ŁíôîðìàòŁçàöŁŁ â òðåòüåì òßæÿ÷åºåòŁŁ (˚àçàíü, 2004); ÕII —îææŁØæŒîì
íàöŁîíàºüíîì Œîíªðåææå «×åºîâåŒ Ł ºåŒàðæòâî» (ÌîæŒâà, 2005); IÕ
´æåðîææŁØæŒîì æœåçäå íåâðîºîªîâ (ßðîæºàâºü, 2006); ´æåðîææŁØæŒîØ
íàó÷íî-ïðàŒòŁ÷åæŒîØ ŒîíôåðåíöŁŁ æ ìåæäóíàðîäíßì ó÷àæòŁåì,
ïîæâÿøåííîØ 150-ºåòŁþ ´ .Ì. ` åıòåðåâà «´.Ì. ` åıòåðåâ  îæíîâîïîºîæíŁŒ
íåØðîíàóŒ: òâîð÷åæŒîå íàæºåäŁå, ŁæòîðŁÿ Ł æîâðåìåííîæòü» (˚àçàíü, 2007).
ˇóÆºŁŒàöŁŁ.
ˇî ìàòåðŁàºàì äŁææåðòàöŁŁ  îïóÆºŁŒîâàíî 13 ðàÆîò, â òîì ÷Łæºå 4  â
ðåöåíçŁðóåìßı  æóðíàºàı, 1  â ìåæäóíàðîäíîØ ïå÷àòŁ.
ÑòðóŒòóðà Ł îÆœåì äŁææåðòàöŁŁ.
˜ŁææåðòàöŁÿ æîæòîŁò Łç æºåäóþøŁı ªºàâ: ââåäåíŁÿ, îÆçîðà
ºŁòåðàòóðß, ìàòåðŁàºîâ Ł ìåòîäîâ, æîÆæòâåííßı ŁææºåäîâàíŁØ, îÆæóæäåíŁÿ
ðåçóºüòàòîâ, âßâîäîâ, óŒàçàòåºÿ ºŁòåðàòóðß, âŒºþ÷àþøåªî 128
îòå÷åæòâåííßı Ł  81 Łíîæòðàííßı Łæòî÷íŁŒà. ˜ ŁææåðòàöŁÿ ŁººþæòðŁðîâàíà
15 ðŁæóíŒàìŁ Ł 21 òàÆºŁöåØ. ˛Æœåì ðàÆîòß  123 æòðàíŁöß. —àÆîòà
âßïîºíåíà íà Œàôåäðå ìåäŁöŁíæŒîØ ÆŁîºîªŁŁ  Ł ªåíåòŁŒŁ ˚àçàíæŒîªî
ªîæóäàðæòâåííîªî ìåäŁöŁíæŒîªî óíŁâåðæŁòåòà, íà Æàçå Ö˝¨¸à ˚ àçàíæŒîªî
ˆÌÓ, îòäåºå ìîºåŒóºÿðíîØ ÆŁîºîªŁŁ —ˆÌÓ (ÌîæŒâà).
Ñ˛˜¯—˘À˝¨¯ —À`˛ÒÛ
ÌàòåðŁàºß Ł  ìåòîäß ŁææºåäîâàíŁÿ
ÌàòåðŁàº   ŁææºåäîâàíŁÿ.  ˜ºÿ   âßïîºíåíŁÿ   ïîæòàâºåííßı  çàäà÷
â ŁææºåäîâàíŁÿı ŁæïîºüçîâàºŁæü Œðîâü, ìî÷à Æîºüíßı ˜Öˇ  (144 ÷åº.)  Ł
çäîðîâßı ºŁö (73 ÷åº.) â âîçðàæòå îò 1 ªîäà äî 18 ºåò,  Œðîâü ìßłŁ, òåæò-
îÆœåŒò Crepis capillaries, äºÿ ýŒæïåðŁìåíòàºüíßı ŁææºåäîâàíŁØ
ŁæïîºüçîâàºŁæü ïðåïàðàòß: ýòàíîºàìŁí (Ethanolamine, 99%; Acros Organics,
`åºüªŁÿ),  ôîæôîýòàíîºàìŁí  (2-aminoethyl dihydrogenphosphate, 95%; Acros
Organics, `åºüªŁÿ).
´ ýŒæïåðŁìåíòàºüíîØ ÷àæòŁ ŁæïîºüçîâàºŁæü ºàÆîðàòîðíßå
ïîºîâîçðåºßå ìßłŁ Łç ïŁòîìíŁŒà  ˝àó÷íßØ ªîðîäîŒ 2 .
Ìåòîäß ŁææºåäîâàíŁÿ:
ÖŁòîªåíåòŁ÷åæŒŁØ  ìåòîä (ðåªŁæòðàöŁÿ ïåðåæòðîåŒ ıðîìîæîì
(˜óÆŁíŁíà ¸. .ˆ, 2000; `î÷Œîâ ˝.ˇ., 1984) Ł ìåòîä ó÷åòà ýðŁòðîöŁòîâ æ
ìŁŒðîÿäðàìŁ (¨ºüŁíæŒŁØ ˝.˝., 1984).
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Æîºüíîªî, íàîÆîðîò Ì˜À îŒàçàºîæü  æóøåæòâåííî íŁæå íîðìß. ÒàŒàÿ
ðàçíîíàïðàâºåííîæòü ïîºó÷åííßı ðåçóºüòàòîâ æâŁäåòåºüæòâóåò, æ îäíîØ
æòîðîíß, î òîì, ÷òî Ì˜À íå ÿâºÿåòæÿ îæíîâîïîºàªàþøŁì ôàŒòîðîì â
ôîðìŁðîâàíŁŁ  ˝ˆ ó äåòåØ æî æôîðìŁðîâàííîØ ïàòîºîªŁåØ. ˛äíàŒî, ó íàæ
íåò îæíîâàíŁØ ïîºíîæòüþ îòðŁöàòü å‚ ó÷àæòŁå â ôîðìŁðîâàíŁŁ ˝ ˆ â ïåðŁîä
ðàçâŁòŁÿ ðåÆåíŒà. Ñ äðóªîØ  æòîðîíß ºþÆßå îòŒºîíåíŁÿ Ì˜À îò íîðìß
ðåàŒöŁŁ â æòîðîíó ïîâßłåíŁÿ ŁºŁ ïîíŁæåíŁÿ æâŁäåòåºüæòâóþò î íàºŁ÷ŁŁ
ó ÷àæòŁ Æîºüíßı ˜Öˇ ŒàŒŁı-òî äîïîºíŁòåºüíßı ôàŒòîðîâ ŁçÆŁðàòåºüíî
ïîðàæàþøŁı æŁæòåìó ˇ˛¸. Ýòî â æâîþ î÷åðåäü ìîæåò Æßòü Œîæâåííßì
ïîäòâåðæäåíŁåì æóøåæòâóþøåªî  ìíåíŁÿ î ðàçíîîÆðàçŁŁ ïàòîªåíåòŁ÷åæŒŁı
ìåıàíŁçìîâ çàÆîºåâàíŁÿ.
3. ¨ææºåäîâàíŁå àíòŁîŒæŁäàíòíîªî æòàòóæà ìåòîäîì
ŒóºîíîìåòðŁ÷åæŒîªî îïðåäåºåíŁÿ ŁíòåªðàºüíîØ àíòŁîŒæŁäàíòíîØ
åìŒîæòŁ ŒðîâŁ
ˇðŁ ŁææºåäîâàíŁŁ àíòŁîŒæŁäàíòíîªî æòàòóæà   ó âæåı îÆæºåäîâàííßı
Æîºüíßı ˜Öˇ íåçàâŁæŁìî îò ôîðìß çàÆîºåâàíŁÿ Łíòåªðàºüíàÿ
àíòŁîŒæŁäàíòíàÿ åìŒîæòü ŒðîâŁ (¨À¯˚)  îŒàçàºàæü äîæòîâåðíî íŁæå, ÷åì
ó çäîðîâßı ºŁö (ðŁæ. 5). Ñºåäóåò îòìåòŁòü, ÷òî æòåïåíü æíŁæåíŁÿ ¨À¯˚
0
0,5
1
1,5
2
2,5
3
0 0 0,01 0,1 1,25 2,5 3,75 5 10
˚ îíöåíòðàöŁÿ ýòàíîºàìŁíà, ìÌ
˜
î
º
ÿ
 î
ò 
Œ
î
í
òð
î
º
ÿ
—Łæ. 4. ´ºŁÿíŁå ýòàíîºàìŁíà â çàâŁæŁìîæòŁ îò ŒîíöåíòðàöŁŁ íà
îÆðàçîâàíŁå NO â æŁæòåìå PTIOSIN-1.
8`ŁîıŁìŁ÷åæŒŁå  ìåòîäß:
à) æïåŒòðîôîòîìåòðŁ÷åæŒŁØ ìåòîä  (îïðåäåºåíŁå æåºåçî-
ŁíäóöŁðîâàííîªî îŒŁæºåíŁÿ ºŁïîïðîòåŁäîâ (Cerrutti P.A., 1985),
àŒòŁâíîæòŁ  N-àöåòŁºòðàíæôåðàçß (N-AT) (¯âªåíüåâ Ì.¨. Ł æîàâò., 2004),
ŁíòåíæŁâíîæòŁ ˇ˛¸ ( îˆí÷àðåíŒî Ì.Ñ.,1985; ´àºååâà ¨.Õ., 1998);
Æ) ıåìŁºþìŁíåæöåíòíßØ ìåòîä  (æóïåðîŒæŁääŁæìóòàçíîØ (SOD)-
àŒòŁâíîæòŁ);
â) ýºåŒòðîííî-ïàðàìàªíŁòíî-ðåçîíàíæíßØ (Ýˇ—)-æïåŒòðî-
ìåòðŁ÷åæŒŁØ  ìåòîä  (âºŁÿíŁå ïðåïàðàòîâ íà îÆðàçîâàíŁå ìîíîîŒæŁäà àçîòà
(Deviatkina T.A. et àl  .,2000).
Ìåòîä ŒóºîíîìåòðŁ÷åæŒîªî òŁòðîâàíŁÿ (îïðåäåºåíŁå
ŁíòåªðàºüíîØ      àíòŁîŒæŁäàíòíîØ åìŒîæòŁ ŒðîâŁ (ÀÆäóººŁí ¨ .Ô, Ł æîàâò.,
2002).
Ìåòîäß æòàòŁæòŁ÷åæŒîªî àíàºŁçà.
ÑòàòŁæòŁ÷åæŒŁØ àíàºŁç ïîºó÷åííßı äàííßı ïðîâîäŁºæÿ æ
ŁæïîºüçîâàíŁåì íåïàðàìåòðŁ÷åæŒîªî  t-ŒðŁòåðŁÿ Ìàííà-ÓŁòíŁ. ˜ ºÿ îöåíŒŁ
äîæòîâåðíîæòŁ ðàçºŁ÷ŁØ â æðàâíŁâàåìßı ªðóïïàı íàÆºþäåíŁØ ïðŁìåíÿºŁ
ìåòîä âàðŁàöŁîííîØ æòàòŁæòŁŒŁ æ ïîìîøüþ t-ŒðŁòåðŁÿ Ñòüþäåíòà ( ºˆàíö Ñ.,
1998). ˜ºÿ âßÿâºåíŁÿ Ì˜À Łæïîºüçîâàºæÿ æïåöŁàºüíßØ ŒðŁòåðŁØ
(Õàðòìàí, 1977).  ˜ ºÿ âßÆîðà äîâåðŁòåºüíîªî Łíòåðâàºà æðåäíåªî çíà÷åíŁÿ
ïîºàªàºŁ ð < 0,05. ˚îððåºÿöŁîííßØ àíàºŁç ïðîâîäŁºæÿ ïî ïðîªðàììå
Origin 5,1.
—åçóºüòàòß ŁææºåäîâàíŁÿ Ł Łı îÆæóæäåíŁå
—àÆîòà æîæòîÿºà Łç íåæŒîºüŒŁı ýòàïîâ. ˝à ïåðâîì ýòàïå
öŁòîªåíåòŁ÷åæŒŁìŁ ìåòîäàìŁ îïðåäåºÿºŁ ôåíîìåí íåæòàÆŁºüíîæòŁ ªàíîìà
(˝ˆ) ó äåòåØ æ ˜Öˇ.
1. ˛öåíŒà æîäåðæàíŁÿ ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ â ŒðîâŁ
Æîºüíßı Ł çäîðîâßı äåòåØ.
—åçóºüòàòß ŁææºåäîâàíŁÿ ïîŒàçàºŁ çíà÷Łìîå ïîâßłåíŁå óðîâíÿ
ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ (ÝÌ) â ŒðîâŁ Æîºüíßı ˜ Öˇ, ïî æðàâíåíŁþ æî
çäîðîâßìŁ äåòüìŁ. Óðîâåíü ÝÌ ó Æîºüíßı äåòåØ ŒàŒ â ªðóïïàı æ
ðàçºŁ÷íßìŁ  ôîðìàìŁ ˜Öˇ, òàŒ Ł â ªðóïïàı ðàçäåºåííßı ïî ïîºó
äîæòîâåðíî ïðåâßłàåò (â ªðóïïå â 10 ðàç, â 8 Ł 9 ðàç ìàºü÷ŁŒŁ Ł äåâî÷ŒŁ,
æîîòâåòæòâåííî) Œîíòðîºüíßå çíà÷åíŁÿ (p <0,001) (òàÆº.1).
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¨ç ªðàôŁŒà (ðŁæ.4) îò÷åòºŁâî ïðîæìàòðŁâàåòæÿ äîçî-çàâŁæŁìàÿ
çàŒîíîìåðíîæòü âßıîäà ìîíîŒæŁäà àçîòà ïðŁ âîçäåØæòâŁŁ íà æŁæòåìó ÝÀ.
ÔÝÀ íàïðîòŁâ æíŁæàº æŒîðîæòü ðåàŒöŁŁ îÆðàçîâàíŁÿ PTI Łç PTIO â
ïðŁæóòæòâŁŁ SIN-1 â äŁàïàçîíå ŒîíöåíòðàöŁØ 0,05  10 ìÌ. ˛äíàŒî ýòîò
ýôôåŒò íå çàâŁæåº îò äîçß ïðåïàðàòà. ˇ îýòîìó ªîâîðŁòü î íàºŁ÷ŁŁ ó ÔÝÀ
àíòŁîŒŁæäàíòíîØ àŒòŁâíîæòŁ íå ïðåäæòàâºÿåòæÿ âîçìîæíßì.
2.4. ˛ïðåäåºåíŁå ŁíòåíæŁâíîæòŁ ˇ˛¸ ïî æîäåðæàíŁþ
ìàºîíîâîªî äŁàºüäåªŁäà â ŒðîâŁ Æîºüíßı
ˇðŁ îïðåäåºåíŁŁ ìàºîíîâîªî äŁàºüäåªŁäà æ ïîìîøüþ Ò`˚ ó Æîºüíßı
˜Öˇ æðåäíŁå çíà÷åíŁÿ (Σ td= 0,90) íå îòºŁ÷àºŁæü îò æðåäíŁı çíà÷åíŁØ,
ıàðàŒòåðíßı äºÿ ªðóïïß çäîðîâßı äåòåØ . ˛ äíàŒî ó 4-ı Łç 13 îÆæºåäîâàííßı
çíà÷åíŁÿ Ì˜À ÆßºŁ äîæòîâåðíî  àíîìàºüíßìŁ ïî îòíîłåíŁþ Œ  Œîíòðîºþ
(3,50; 1,62; 1,62; 0,60 ïðŁ td æîîòâåòæòâåííî 19,9; 4,25; 4,25; 4,25). ˇ ðŁ÷‚ì,
ó òð‚ı Łç íŁı  æîäåðæàíŁå Ì˜À æóøåæòâåííî ïðåâßłàºî ŒîíòðîºüíßØ
ïîŒàçàòåºü, à ó Æîºüíîªî À10, íàîÆîðîò,  Æßºî äîæòîâåðíî íŁæå.
ˇî ðåçóºüòàòàì íàłåªî ŁææºåäîâàíŁÿ âŁäíî, ÷òî ó Łçó÷åííîØ âßÆîðŒŁ
Æîºüíßı ˜ Öˇ ŁçìåíåíŁÿ â óðîâíå Ì˜À íîæŁºŁ íåîïðåäåº‚ííßØ ıàðàŒòåð.
Ó ÆîºüłŁíæòâà Æîºüíßı (äâå òðåòŁ îò îÆøåªî ÷Łæºà) æîäåðæàíŁå Ì˜À â
ŒðîâŁ íå îòºŁ÷àºîæü îò òàŒîâîªî ó çäîðîâßı. Ó îäíîØ òðåòŁ Æîºüíßı
æîäåðæàíŁå Ì˜À äîæòîâåðíî ïðåâßæŁºî óðîâåíü Œîíòðîºÿ, à ó îäíîªî
1 1 ,1
1 ,3
1 ,5
1 ,9
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3 ,4
0
0 ,5
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1 ,5
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4
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—Łæ. 3. ¨çìåíåíŁå ıåìŁºþìŁíåæöåíòíîªî æâå÷åíŁÿ æŁæòåìß ˚Ñ-˚Ñ˛ â
ïðŁæóòæòâŁŁ ýòàíîºàìŁíà.
9ÀíàºŁç  ŒîºŁ÷åæòâà ÝÌ â æîîòâåòæòâŁŁ æ ôîðìîØ çàÆîºåâàíŁÿ  Ł ïîºîì
ïðŁâåº Œ íåîäíîçíà÷íßì ðåçóºüòàòàì. Ó Æîºüíßı æ ðàçºŁ÷íîØ ôîðìîØ
çàÆîºåâàíŁÿ æðåäíŁØ óðîâåíü ÝÌ Æßº ïðŁìåðíî îäŁíàŒîâ  âî âæåı æºó÷àÿı
p>0,05.
`îºåå æºîæíîØ îŒàçàºàæü çàâŁæŁìîæòü óðîâíÿ ÝÌ îò ïîºà ðåÆåíŒà.
ÑîäåðæàíŁå  ÝÌ â ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ ŒðîâŁ â  ªðóïïå ìàºü÷ŁŒîâ Ł äåâî÷åŒ æ
îäŁíàŒîâßìŁ ôîðìàìŁ çàÆîºåâàíŁÿ ïðàŒòŁ÷åæŒŁ íå îòºŁ÷àºŁæü  (âî âæåı
æºó÷àÿı p>0,05). ÀíàºîªŁ÷íßå ðåçóºüòàòß ïîºó÷åíß Ł ïðŁ Łçó÷åíŁŁ
óðîâíåØ ÝÌ â ŒðîâŁ ìàºü÷ŁŒîâ â çàâŁæŁìîæòŁ îò ôîðìß çàÆîºåâàíŁÿ 
îíŁ íå ÆßºŁ æâÿçàíß. ´  òîæå âðåìÿ ó äåâî÷åŒ æ ªŁïåðŒŁíåòŁ÷åæŒîØ ôîðìîØ
˜Öˇ îí Æßº  äîæòîâåðíî âßłå, ÷åì  ïðŁ æïàæòŁ÷åæŒîØ äŁïºåªŁŁ (p<0,05)
Ł ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒŁı ôîðìàı ÆîºåçíŁ (p<0,05). ÒàŒŁì îÆðàçîì, ðåçóºüòàòß
ŁææºåäîâàíŁÿ îäíîçíà÷íî ïîŒàçàºŁ, ÷òî ó Æîºüíßı ˜Öˇ íå çàâŁæŁìî îò
ïîºà Ł ôîðì çàÆîºåâàíŁÿ ïðîŁæıîäŁò äîæòîâåðíîå ïîâßłåíŁå óðîâíÿ
ìŁŒðîÿäåð â ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ ŒðîâŁ. Ìß íå îÆíàðóæŁºŁ æóøåæòâåííîØ
ŒîððåºÿöŁŁ ìåæäó ŁææºåäóåìßìŁ ïàðàìåòðàìŁ, òîºüŒî â îäíîì æºó÷àå - ó
äåâî÷åŒ, ªäå ÷àæòîòà ÝÌ ŒîððåºŁðîâàºà æ íåŒîòîðßìŁ ôîðìàìŁ
çàÆîºåâàíŁÿ. ˝ î ýòà ŒîððåºÿöŁÿ Æßºà íå âßæîŒîØ (p<0,05).  Òðóäíî æŒàçàòü,
æ ÷åì æâÿçàí ïîºó÷åííßØ  â íàłŁı  ŁææºåäîâàíŁÿı ôàŒò  îòæóòæòâŁÿ âºŁÿíŁÿ
ÒàÆº. 1
ÑîäåðæàíŁå ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ ó Æîºüíßı ˜Öˇ
â çàâŁæŁìîæòŁ îò ôîðìß çàÆîºåâàíŁÿ Ł ïîºà äåòåØ
Ôîðìß
˜Öˇ
´æåªî
îÆæºå-
äîâàíî
×Łæºî ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ
â ªðóïïå
(Ì–m) Ì–m Ì–mn n
ó ìàºü÷ŁŒîâ ó äåâî÷åŒ
Ñ˜
˜ˆ
ˆ˚
ˆˇ(¸)
ˆˇ(ˇ)
À-À
˚îíòðîºü
23
23
17
15
12
8
40
0,209–0,006*
0,213–0,007*
0,215–0,011*
0,193–0,007*
0,194–0,005*
0,210–0,009*
0,087–0,008
7
8
6
9
5
4
30
0,212–0,009*
0,210–0,008*
0,201–0,014*
0,187–0,011*
0,188–0,007*
0,216–0,016*
0,088–0,014
16
15
11
6
7
4
10
0,201–0,008**
0,219–0,017*
0,244–0,015*
0,198–0,009**
0,201–0,006**
0,204–0,012*
0,075–0,006
ˇðŁìå÷àíŁå: 1. Ñ˜  æïàæòŁ÷åæŒàÿ äŁïºåªŁÿ, ˜ˆ    äâîØíàÿ ªåìŁïºåªŁÿ,  ˆ˚ 
ªŁïåðŒŁíåòŁ÷åæŒàÿ ôîðìà, ˆˇ(¸)  ºåâîæòîðîííÿÿ ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒàÿ, ˆˇ(ˇ) 
ïðàâîæòîðîííÿÿ ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒàÿ, À-ÀàòîíŁ÷åæŒŁ-àæòàòŁ÷åæŒàÿ;  2. *   ðàçºŁ÷Łÿ
æ Œîíòðîºåì äîæòîâåðíß (p<0,001) ,  **  ðàçºŁ÷Łÿ æ ˆ˚ äîæòîâåðíß  (p<0,05).
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Òî æå æàìîå ìîæíî îòíåæòŁ Ł Œ æïîæîÆíîæòŁ ÔÝÀ àŒòŁâŁçŁðîâàòü
ˇ˛¸, îí ïðàŒòŁ÷åæŒŁ íå óæŁºŁâàº âßıîä Łç ðåàŒöŁŁ ˇ˛¸ ìàºîíîâîªî
äŁàºüäåªŁäà (Ì˜À), à åªî àŒòŁâíîæòü Æßºà æóøåæòâåííî íŁæå àíàºîªŁ÷íîØ
ïðŁ äåØæòâŁŁ ÝÀ. ˚àŒ Ł â ïðåäßäóøåì îïßòå â äåØæòâŁŁ ÔÝÀ íå Æßºî
âßÿâºåíî çàâŁæŁìîæòŁ ìåæäó ŒîíöåíòðàöŁåØ Ł Ì˜À-îÆðàçóþøŁì ýôôåŒòå
ïðåïàðàòà.
2.2 ¨çó÷åíŁå æóïåðîŒæŁääŁæìóòàçíîØ (SOD)-àŒòŁâíîæòŁ
ïðåïàðàòîâ
˜ºÿ ŁçÆðàíŁÿ äŁàïîçîíà ŒîíöåíòðàöŁØ ïðåäâàðŁòåºüíî ïðîâåºŁ
æŒðŁíŁíª ŁææºåäîâàíŁÿ Ñ˛˜-àŒòŁâíîæòŁ ÝÀ Ł ÔÝÀ.
ÑŒðŁíŁíªîâßå ŁææºåäîâàíŁÿ ÔÝÀ íå âßÿâŁºŁ  åªî âºŁÿíŁÿ íà
îÆðàçîâàíŁå æóïåðîŒæŁä-àíŁîí ðàäŁŒàºà.
 ˇ ðŁ æŒðŁíŁíªå Ñ˛˜-àŒòŁâíîæòŁ ÝÀ ŁçÆðàºŁ äŁàïàçîí ŒîíöåíòðàöŁØ
îò 0,0001 ìÌ äî 10ìÌ æ ðàçíŁöåØ ìåæäó ðàÆî÷ŁìŁ ŒîíöåíòðàöŁÿìŁ 
â ïåðŁîä. ` ßºî îÆíàðóæåíî, ÷òî â æŁæòåìå ŒæàíòŁí-ŒæàíòŁîŒæŁäàçà íà÷Łíàÿ
æ ŒîíöåíòðàöŁŁ 0,01 Ł âßłå, ÝÀ çàìåòíî óæŁºŁâàº îÆðàçîâàíŁå
æóïåðîŒæŁäíîªî ðàäŁŒàºà. ˇðŁ äåØæòâŁŁ ÝÀ íà æŁæòåìó ˚Ñ˚Ñ˛ â
ŒîíöåíòðàöŁŁ 10 ìÌ  îòìå÷åíî æàìîå âßæîŒîå îÆðàçîâàíŁå æóïåðîŒæŁäà.
˜ºÿ Æîºåå òî÷íîªî îïðåäåºåíŁÿ ýôôåŒòŁâíßı ŒîíöåíòðàöŁØ  ïîâòîðŁºŁ
îïßò, âçÿâ çà ðàÆî÷ŁØ äŁàïàçîí ŒîíöåíòðàöŁØ  îò 2,5 äî 15 ìÌ. —åçóºüòàòß
îïßòà ïîŒàçàºŁ, ÷òî ÝÀ æòàíîâŁòæÿ àŒòŁâíßì íà÷Łíàÿ æ ŒîíöåíòðàöŁŁ 5,0
ìÌ Ł âßłå. ¨ç ªðàôŁŒà (ðŁæ. 3)  âŁäíî, ÷òî ïðåïàðàò â ŒîíöåíòðàöŁŁ 2,5
ìÌ ŁíäóöŁðîâàº ŁíòåíæŁâíîæòü æâå÷åíŁÿ ïðàŒòŁ÷åæŒŁ íå îòºŁ÷íîå îò
Œîíòðîºÿ (td=0,92). ˛ äíàŒî ïðŁ óâåºŁ÷åíŁŁ ðàÆî÷åØ ŒîíöåíòðàöŁŁ â 2 ðàçà
óðîâåíü ıåìŁºþìŁíåæöåíöŁŁ æóøåæòâåííî âßðîæ Ł æòàº äîæòîâåðíî
îòºŁ÷àòüæÿ îò Œîíòðîºÿ.
2.3. ¨çó÷åíŁå âºŁÿíŁÿ ïðåïàðàòîâ íà îÆðàçîâàíŁå ìîíîŒæŁäà
àçîòà (NO)
ˇðŁ Łçó÷åíŁŁ âºŁÿíŁÿ  Łææºåäóåìßı ïðåïàðàòîâ íà îÆðàçîâàíŁå
ìîíîîŒæŁäà àçîòà  â äŁàïàçîíå ŒîíöåíòðàöŁØ 0,001  1 ìÌ ýòàíîºàìŁí íå
âºŁÿº íà ïðîäóŒöŁþ NO â æŁæòåìå PTIOSIN-1. ´ ïðŁæóòæòâŁŁ
ýòàíîºàìŁíà â ŒîíöåíòðàöŁÿı 1,25  10 ìÌ â æŁæòåìå PTIO-SIN íàÆºþäàºŁ
äîçî-çàâŁæŁìîå óæŁºåíŁå æŒîðîæòŁ ðåàŒöŁŁ îÆðàçîâàíŁÿ PTI Łç PTIO â
ïðŁæóòæòâŁŁ SIN-1. ˇ ðŁ÷‚ì ïðŁ óâåºŁ÷åíŁŁ àŒòŁâíîØ ŒîíöåíòðàöŁŁ 5ìÌ
â äâà ðàçà, ŁíòåíæŁâíîæòü âßıîäà ìîíîîŒæŁäà àçîòà óâåºŁ÷Łºàæü â 2,8 ðàçà.
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ôîðì çàÆîºåâàíŁÿ íà òÿæåæòü ïîâðåæäåíŁÿ ªåíîìà. ÑŒîðåå âæåªî, òàŒŁå
ðåçóºüòàòß çàâŁæåºŁ îò  ìàºîØ âåºŁ÷Łíß âßÆîðŒŁ Æîºüíßı äåòåØ â ªðóïïàı.
´îçìîæíî, ÷òî óâåºŁ÷åíŁå ÷Łæºà Æîºüíßı äåòåØ â ªðóïïàı ïî ôîðìàì
çàÆîºåâàíŁÿ ïðŁâåä‚ò Œ ïîºó÷åíŁþ Łíßı ïîŒàçàòåºåØ Ł çàâŁæŁìîæòåØ.
Ñ äðóªîØ æòîðîíß íåºüçÿ ŁæŒºþ÷Łòü ïðåäïîºîæåíŁå, ÷òî òàŒàÿ
ìîíîòîííîæòü â ÷àæòîòå ïîâðåæäåíŁÿ ªåíîìà æâÿçàíà æ ŒàŒŁì-òî ªåíîì-
ïîâðåæäàþøŁì ïðîöåææîì, ŒîòîðßØ æ îäŁíàŒîâîØ ŁíòåíæŁâíîæòüþ
ôóíŒöŁîíŁðóåò ïðŁ ðàçºŁ÷íßı ôîðìàı ˜ Öˇ. Ýòî ìîæåò Æßòü îÆóæºîâºåíî
ýòàïíîæòüþ â ôîðìŁðîâàíŁŁ ˝ .ˆ ¯ æºŁ  â ïåðŁîä ðàííåªî îíòîªåíåçà óðîâíŁ
ïîâðåæäåíŁÿ ªåíîìà ó ŁíäŁâŁäóóìîâ ðàçºŁ÷àºŁæü, òî â Æîºåå ïîçäíŁØ
ïåðŁîä, ïîæºå ýºŁìŁíàöŁŁ ïóò‚ì íåŒðîçà Ł àïîïòîçà ŒºåòîŒ æ âßæîŒŁì
óðîâíåì ïîâðåæäåíŁÿ ªåíîìà, ó âæåı Æîºüíßı  ìóòàªåíåç æòàÆŁºŁçŁðîâàºæÿ
íà îäíîì, æîâìåæòŁìßì æ æŁçíåäåÿòåºüíîæòüþ îðªàíŁçìà óðîâíåì.
2. ˛ïðåäåºåíŁå óðîâíÿ ïîâðåæäåíŁÿ ıðîìîæîì â ºŁìôîöŁòàı
ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ ŒðîâŁ Æîºüíßı Ł çäîðîâßı äåòåØ.
ˇðŁ îöåíŒŁ ïîâðåæäåíŁØ ıðîìîæîì â ºŁìôîöŁòàı ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ
ŒðîâŁ ó âæåı îÆæºåäîâàííßı Æîºüíßı ðåªŁæòðŁðîâàºîæü ïîâßłåííîå
ŒîºŁ÷åæòâî ïåðåæòðîåŒ ïî æðàâíåíŁþ æ Œîíòðîºåì. ˇðŁ æòàòŁæòŁ÷åæŒîØ
îÆðàÆîòŒå ðåçóºüòàòîâ ŁææºåäîâàíŁÿ âßÿâºåíî, ÷òî âßæîŒŁØ óðîâåíü
ïåðåæòðîåŒ Æßº äîæòîâåðíßì íå ó âæåı äåòåØ âıîäÿøŁı â ªðóïïß, à ºŁłü ó
60-78% äåòåØ (p<0,001) (òàÆº. 2).  ˝àŁÆîºüłåå ÷Łæºî  äåòåØ (78%) æ
äîæòîâåðíî âßæîŒŁì óðîâíåì ïîâðåæäåíŁØ ıðîìîæîì  Æßºî îòìå÷åíî â
ªðóïïå  ÆîºåþøŁı äâîØíîØ ªåìŁïºåªŁåØ.
ÑðàâíŁòåºüíßØ àíàºŁç ÷Łæºà ïåðåæòðîåŒ ıðîìîæîì ó äåòåØ æ
ðàçºŁ÷íßìŁ ôîðìàìŁ çàÆîºåâàíŁÿ,  ïîŒàçàº, ÷òî íàŁÆîºåå âßæîŒŁØ óðîâåíü
ïîâðåæäåíŁØ ıðîìîæîì íàÆºþäàåòæÿ ó äåòåØ ÆîºåþøŁı äâîØíîØ
ªåìŁïºåªŁåØ. Ó äåòåØ ýòîØ ªðóïïß óðîâåíü ÀÕ äîæòŁªàº â æðåäíåì 8,24%,
÷òî äîæòîâåðíî âßłå àíàºîªŁ÷íßı ïîŒàçàòåºåØ â äðóªŁı ªðóïïàı Ł Æîºåå
÷åì â 3 ðàçà âßłå  Œîíòðîºüíîªî çíà÷åíŁÿ. ˚îºŁ÷åæòâî âßÿâºåííßı
ïîâðåæäåíŁØ ıðîìîæîì ïðŁ äðóªŁı ôîðìàı çàÆîºåâàíŁÿ Æßºî æóøåæòâåííî
íŁæå Ł íàıîäŁºîæü â äŁàïàçîíå îò 6,19–0,42 äî 6,30–0,51 Ł äîæòîâåðíî íå
çàâŁæåºî îò ôîðìß çàÆîºåâàíŁÿ.
´ ýòŁı ŁææºåäîâàíŁÿı ìß æòîºŒíóºŁæü æ íåŒîòîðßìŁ ôàŒòàìŁ íà
Œîòîðßı íåîÆıîäŁìî îæòàíîâŁòüæÿ. ˇðåæäå âæåªî, íà îæíîâàíŁŁ àíàºŁçà
àÆåððàöŁØ ıðîìîæîì ó Œàæäîªî çàÆîºåâłåªî âßÿâºåíî, ÷òî ïîâðåæäåíŁÿ
ıðîìîæîì âîçíŁŒàþò íå ó âæåı äåòåØ æòðàäàþøŁı ˜Öˇ. ˇðŁ÷‚ì ýòî
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àŒòŁâåí æ 3 ïî 7 äíŁ ïîæºå ââåäåíŁÿ ïðåïàðàòà, äŁàïàçîí äîç òàŒæå
çíà÷Łòåºüíî óæå, æ 2,35ı10-1ìª/ª ïî 10-3ìª/ª, ÷åì äåØæòâŁå ÝÀ, ÷òî  ıîðîłî
ŁººþæòðŁðóþò ªðàôŁŒŁ íà ðŁæ. 2.
2. ˛ïðåäåºåíŁå ïðîîŒæŁäàíòíîØ Ł àíòŁîŒæŁäàíòíîØ àŒòŁâíîæòŁ
ïðåïàðàòîâ
2.1 ¨ææºåäîâàíŁå âºŁÿíŁå ýòàíîºàìŁíà Ł ôîæôîýòàíîºàìŁíà íà
óðîâåíü ºŁïŁäíîØ ïåðîŒæŁäàöŁŁ â ìîäåºüíîØ æŁæòåìå
ˇðŁ ŁææºåäîâàíŁŁ ïðî- Ł àíòŁîŒæŁäàíòíîØ àŒòŁâíîæòŁ óæòàíîâºåíî,
÷òî ïðåïàðàò ýòàíîºàìŁí íàŁÆîºåå âßæîŒóþ æïîæîÆíîæòü àŒòŁâŁðîâàòü
ˇ˛¸  ïðîÿâŁº â âßæîŒŁı ŒîíöåíòðàöŁÿı 10-2; 10-3 Ł 10-4Ì. ˛ äíàŒî ïðŁ ýòîì
ŁíòåíæŁôŁŒàöŁÿ ˇ ˛¸ íå Æßºà âßæîŒîØ Ł ìàŒæŁìàºüíî óâåºŁ÷Łâàºàæü âæåªî
íà 9,3  9,7%. ÝòŁ âåºŁ÷Łíß æâŁäåòåºüæòâóþò, ïðåæäå âæåªî, îÆ îòæóòæòâŁŁ
æïîæîÆíîæòŁ ÝÀ àŒòŁâŁðîâàòü ˇ˛¸.
ˇðŁ÷‚ì ýòà æïîæîÆíîæòü ıàðàŒòåðíà äºÿ î÷åíü łŁðîŒîªî äŁàïàçîíà
ŒîíöåíòðàöŁØ (îò 10-8 äî 10-2 Ì.). Ó÷Łòßâàÿ ýòî, à òàŒæå òî, ÷òî â ïîºó÷åííßı
ðåçóºüòàòàı íå Æßºà îÆíàðóæåíà ÷‚òŒàÿ çàâŁæŁìîæòü ýôôåŒòà ÝÀ îò
ŒîíöåíòðàöŁŁ, ìîæíî æäåºàòü ïðåäïîºîæåíŁå, ÷òî â îðªàíŁçìå àŒòŁâàöŁÿ
ˇ˛¸ íå ÿâºÿåòæÿ îæíîâíîØ â ðåàºŁçàöŁŁ ˝ˆ-îÆðàçóþøåªî äåØæòâŁÿ ÝÀ.
—Łæ.2. Óðîâåíü ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ â ŒºåòŒàı ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ
ŒðîâŁ ìßłåØ, ŁíäóöŁðîâàííßı ôîæôîýòàíîºàìŁíîì
ˇðŁìå÷àíŁå:  *    ðàçºŁ÷Łÿ æ Œîíòðîºåì äîæòîâåðíß (*p<0,05, **ð<0,01).
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ıàðàŒòåðíî äºÿ âæåı ôîðì çàÆîºåâàíŁÿ. Ñðàçó æå íàïðàłŁâàåòæÿ âßâîä,
ŒîòîðßØ ÷àæòî ïðŁìåíÿþò â àíàºîªŁ÷íßı æŁòóàöŁÿı   ýòî  ìîæåò Æßòü
ðåçóºüòàòîì ìàºîØ ÷óâæòâŁòåºüíîæòŁ Łæïîºüçóåìîªî íàìŁ ìåòîäà
ðåªŁæòðàöŁŁ ıðîìîæîìíßı àÆåððàöŁØ. ´ïîºíå óìåæòíî Ł äðóªîå îÆœÿæíåíŁå 
ó Æîºüíßı äåòåØ æ íîðìàºüíßì ªåíîòŁïîì Łìåþòæÿ ìîøíßå æŁæòåìß
çàøŁòß ªåíîìà, Œîòîðßå âîææòàíîâŁºŁ ïîâðåæäåíŁÿ ªåíåòŁ÷åæŒîªî
àïïàðàòà. ˇ ðŁìå÷àòåºüíî òî, ÷òî ïðŁ àíàºŁçå óðîâíÿ ÝÌ ìß íå îÆíàðóæŁºŁ
àíàºîªŁ÷íîªî ÿâºåíŁÿ. Ýòî, ŒàŒ Ł â ïåðâîì æºó÷àå, ìîæåò æâŁäåòåºüæòâîâàòü
î Æîºåå ÷óâæòâŁòåºüíîØ ðåªŁæòðàöŁŁ ïîâðåæäåíŁØ ìåòîäîì ìŁŒðîÿäåðíîªî
àíàºŁçà ŁºŁ îÆœÿæíÿòüæÿ ðàçíßìŁ ìåıàíŁçìàìŁ (ìóòàªåíåç Ł àíåóªåíåç)
ôîðìŁðîâàíŁÿ ïîâðåæäåíŁØ ıðîìîæîì ïðŁ îÆðàçîâàíŁŁ ìŁŒðîÿäåð Ł
àÆåððàöŁØ. ˇî íàłåìó ìíåíŁþ îÆà âßæŒàçàííßı ïðåäïîºîæåíŁÿ Łìåþò
ïðàâî íà ïðîâåðŒó.
˝à âòîðîì ýòàïå Łçó÷àºŁ ìåıàíŁçìß ôîðìŁðîâàíŁÿ ˝ .ˆ
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ˇðŁ îïðåäåºåíŁŁ àíåóªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ, ŁíäóöŁðîâàííîØ
ôîæôîýòàíîºàìŁíîì íà ýðŁòðîöŁòàı ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ ŒðîâŁ  ºàÆîðàòîðíßı
ìßłåØ Æßºî óæòàíîâºåíî, ÷òî ÔÝÀ ŁíäóöŁðîâàº îÆðàçîâàíŁå  ýðŁòðîöŁòîâ
æ ìŁŒðîÿäðàìŁ, íî ìåíåå ŁíòåíæŁâíî, ÷åì ÝÀ. ÒàŒ, â äîçå 2,35ı10-1ìª/ª
àŒòŁâíîæòü ïðåïàðàòà íàÆºþäàºàæü íà 3, 5 Ł 7-Ø äíŁ,  ïðŁ ýòîì
ŁíòåíæŁâíîæòü ŁíäóöŁðîâàííîªî äåØæòâŁÿ  ıîòÿ Ł âßçßâàåò äîæòîâåðíßØ
ýôôåŒò, íî íåçíà÷ŁòåºüíßØ Ł îæºàÆåâàåò  Œ 7 äíþ (0,098–0,023; 0,102–0,024;
0,091–0,023 ïðŁ  td æîîòâåòæòâåííî 2,25; 2,28; 1,99). ˝àŁÆîºåå àŒòŁâíßì
îŒàçàºæÿ ÔÝÀ â äîçå 2,35ı10-2ìª/ª Ł -103ìª/ª, ïðŁ÷åì  íàŁÆîºüłåå ŒîºŁ÷åæòâî
ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ  íàÆºþäàºîæü íà 3-Ø äåíü ïîæºå ââåäåíŁÿ
ïðåïàðàòà (0,114–0,024  ïðŁ td 3,22) â äîçå 2,35ı10-2ìª/ª, íà 5 Ł 7-Ø äåíü
äîæòîâåðíßØ ýôôåŒò æîıðàíÿºæÿ, íî Æßº æóøåæòâåííî íŁæå. ´ äîçå
2,35ı10-3 ìª/ª àíåóªåííàÿ àŒòŁâíîæòü  ïðåïàðàòà ŁíäóöŁðîâàºàæü íà 3 Ł 5-Ø
äåíü  (0,099–0,023; 0,096–0,022 ïðŁ td æîîòâåòæòâåííî 2,73 Ł 2,72). ˜ ðóªŁå
äîçß ıîòÿ Ł âßçßâàºŁ äîæòîâåðíßØ ýôôåŒò, íî îí Æßº æóøåæòâåííî íŁæå.
ÒàŒŁì îÆðàçîì, ïîäâîäÿ Łòîª ŁææºåäîâàíŁþ, ìîæíî ŒîíæòàòŁðîâàòü, ÷òî
ÔÝÀ æïîæîÆåí ŁíäóöŁðîâàòü ïîÿâºåíŁå ýðŁòðîöŁòîâ  æ  ìŁŒðîÿäðàìŁ, íî
åªî äåØæòâŁå ìåíåå ïðîäîºæŁòåºüíî âî âðåìåíŁ, òî åæòü îí íàŁÆîºåå
—Łæ.1. Óðîâåíü ýðŁòðîöŁòîâ æ ìŁŒðîÿäðàìŁ â ŒºåòŒàı ïåðŁôåðŁ÷åæŒîØ
ŒðîâŁ ìßłåØ, ŁíäóöŁðîâàííßı ýòàíîºàìŁíîì
ˇðŁìå÷àíŁå: ðàçºŁ÷Łÿ æ Œîíòðîºåì äîæòîâåðíß (*p<0,05, **ð<0,01,
***p<0,001).
ÒàÆº.2
Óðîâåíü àÆåððàöŁØ ıðîìîæîì ó Æîºüíßı ˜Öˇ
â çàâŁæŁìîæòŁ îò ôîðìß çàÆîºåâàíŁÿ
Ôîðìß
˜Öˇ
´æåªî
îÆæºå-
äîâàíî
Æîºü-
íßı
`îºüíßå æ
äîæòîâðíî
âßæîŒŁì
óðîâíåì
àÆåððàöŁØ
ıðîìîæîì
àÆæ.
ÑðåäíŁØ óðîâåíü àÆåððàöŁØ
ıðîìîæîì â %
Ì–m Ì–m
â ðàæ÷åòå íà âæåı
îÆæºåäîâàííßı
Æîºüíßı
â ðàæ÷åòå íà
Æîºüíßı æ äîæòî-
âåðíî âßæîŒŁì
óðîâíåì àÆåððàöŁØ
%
Ñ˜
˜ˆ
ˆ˚
ˆˇ(¸)
ˆˇ(ˇ)
˚îíòðîºü
6,38–0,53*
8,24–0,59*
6,19–0,51*
6,39–0,58*
6,39–0,58*
2,63–0,93
5,70–0,41*
7,63–0,51*
5,80–0,43*
6,00–0,43*
5,53–0,42*
2,63–0,93
10
9
10
10
10
10
7
7
7
6
6
-
70
78
70
60
60
-
ˇðŁìå÷àíŁå: 1. Ñ˜  æïàæòŁ÷åæŒàÿ äŁïºåªŁÿ, ˜ˆ -   äâîØíàÿ ªåìŁïºåªŁÿ, ˆ˚ 
ªŁïåðŒŁíåòŁ÷åæŒàÿ ôîðìà, ˆˇ(¸)  ºåâîæòîðîííÿÿ ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒàÿ, ˆˇ(ˇ)-
ïðàâîæòîðîííÿÿ ªåìŁïàðåòŁ÷åæŒàÿ, À-À   àòîíŁ÷åæŒŁ-àæòàòŁ÷åæŒàÿ; 2. *  ðàçºŁ÷Łÿ
æ Œîíòðîºåì äîæòîâåðíß (p<0,001).
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1. ˛ïðåäåºåíŁå ŒºàæòîªåííîØ Ł àíåóªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ
ýòàíîºàìŁíà Ł ôîæôîýòàíîºàìŁíà â îïßòàı íà Crepis Capillaris    Ł
ìßłàı.
ˇåðåä îïðåäåºåíŁåì ŒºàæòîªåííîØ Ł àíåóªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ
ýòàíîºàìŁíà (ÝÀ) Ł ôîæôîýòàíîºàìŁíà   (ÔÝÀ) íàìŁ ïðîâåäåíß
ïðåäâàðŁòåºüíßå  ŁææºåäîâàíŁÿ  Łı  òîŒæŁ÷íîæòŁ (òîðìîæåíŁå ïðîðàæòàíŁÿ
æåìÿí íà 10  15%). Ýòî íåîÆıîäŁìî äºÿ òîªî, ÷òîÆß òîŒæŁ÷íîæòü ïðåïàðàòà
íå ìàæŒŁðîâàºà åªî ìóòàªåííßı æâîØæòâ.
1.1. ˛ïðåäåºåíŁå ŒºàæòîªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ (˚À) ïðåïàðàòîâ íà
Crepis capillaris
ˇðŁ îïðåäåºåíŁŁ  ìóòàªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ ýòàíîºàìŁíà Ł
ôîæôîýòàíîºàìŁíà Æßºî óæòàíîâºåíî, ÷òî ýòàíîºàìŁí  äîæòîâåðíî âßłå
Œîíòðîºÿ, óâåºŁ÷Łâàåò óðîâåíü àÆåððàöŁØ ıðîìîæîì  â ŒîíöåíòðàöŁÿı îò
10-4 äî 10-6Ì  (æì. òàÆº. 3).
ÒàÆº. 3
Óðîâåíü àÆåððàöŁØ ıðîìîæîì â ŒºåòŒàı Crepis æapillaris
ŁíäóöŁðîâàííßı  ýòàíîºàìŁíîì
˚îíöåíòðàöŁÿ
â Ì
ˇðîæìîòðåíî
ìåòàôàç
ˇåðåæòðîØŒŁ ıðîìîæîì
Ì–m
td ð
àÆæ. ÷Łæºî
10-8
10-7
10-6
10-5
10-4
˚îíòðîºü
700
700
700
704
700
703
4
9
27
26
37
6
0,57–0,28
1,28–0,42
3,85–0,72
3,69–0,71
5,28–0,84
0,85 – 0,35
0,61
0,79
3,72
3,58
4,84
-
-
-
< 0,001
< 0,001
< 0,001
-
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ˇðŁ îïðåäåºåíŁŁ  ŒºàæòîªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ ôîæôîýòàíîºàìŁíà íà
ŒºåòŒàı Crepis æapillaris  Æßºî óæòàíîâºåíî, ÷òî ïðåïàðàò òàŒæå ŒàŒ Ł
ýòàíîºàìŁí  óâåºŁ÷Łâàåò óðîâåíü àÆåððàöŁØ ıðîìîæîì. ˛äíàŒî äŁàïàçîí
àŒòŁâíßı ŒîíöåíòðàöŁØ ó ÔÝÀ Æßº óæå Ł óŒºàäßâàºæÿ â ïðåäåºß îò 10-2
äî 10-3Ì   (æì. òàÆº. 4).
1.2. ˛ïðåäåºåíŁå àíåóªåííîØ àŒòŁâíîæòŁ (ÀÀ) ïðåïàðàòîâ íà
ìßłàı.
ÝÀ ïðŁ ââåäåíŁŁ åªî ìßłàì ŁíäóöŁðîâàº îÆðàçîâàíŁå ýðŁòðîöŁòîâ
æ ìŁŒðîÿäðàìŁ. ˝àŁÆîºüłåå ŒîºŁ÷åæòâî ÝÌ íàÆºþäàºîæü íà 5 Ł 7 äåíü
ïîæºå ââåäåíŁÿ ïðåïàðàòà (0,158+ 0,030 Ł 0,163–0,029) (td  4,06 Ł 4,27
æîîòâåòæòâåííî) ˝à 9 äåíü àŒòŁâíîæòü ïðåïàðàòà æîıðàíÿºàæü, íî Æßºà
æóøåæòâåííî íŁæå ÷åì â ïåðâßå äíŁ ïîæºå ââåäåíŁÿ ïðåïàðàòà (0,107
+0,024 Ł 0,089 + 0,023 ïðŁ td æîîòâåòæòâåííî 2,72 Ł 2,39). ×òî Œàæàåòæÿ
çàâŁæŁìîæòŁ äîçàýôôåŒò, òî íàŁÆîºåå àŒòŁâíßì îŒàçàºæÿ ÝÀ â äîçå
16,7ı10-2ìª/ª;  10-3ìª/ª;  10-4ìª/ª  Ł  10-5ìª/ª. ˜ðóªŁå äîçß ıîòÿ Ł âßçßâàºŁ
äîæòîâåðíßØ ýôôåŒò, íî îí Æßº æóøåæòâåííî íŁæå.
ÒàŒŁì îÆðàçîì, ìîæíî îòìåòŁòü, ÷òî ýòàíîºàìŁí æïîæîÆåí
ŁíäóöŁðîâàòü ïîÿâºåíŁå ÝÌ. ˇ ðŁ÷‚ì íàŁÆîºüłŁØ ýôôåŒò íàÆºþäàºæÿ ïðŁ
âßæîŒŁı äîçàı ÝÀ â òå÷åíŁå ïðŁìåðíî 7 äíåØ ïîæºå ââåäåíŁÿ ïðåïàðàòà.
˛äíàŒî, íåÆîºüłîØ (td  2,72) ìóòàªåííßØ ýôôåŒò ó ïðåïàðàòà íàÆºþäàºæÿ
â æàìîØ âßæîŒîØ äîçå íà 14-Ø äåíü ïîæºå åªî ââåäåíŁÿ, à àŒòŁâíîæòü
ïðåïàðàòà æîıðàíÿºàæü íà 5-Ø äåíü ïðŁ ââåäåíŁŁ åªî â íåÆîºüłîØ äîçå
16,7ı10-7ìª/ª. ´ßłåæŒàçàííîå ıîðîłî ŁººþæòðŁðóþò ªðàôŁŒŁ íà ðŁæ. 1.
ÒàÆº. 4
Óðîâåíü àÆåððàöŁØ ıðîìîæîì â ŒºåòŒàı Crepis æapillaris
ŁíäóöŁðîâàííßı  ôîæôîýòàíîºàìŁíîì
˚îíöåíòðàöŁÿ
â Ì
ˇðîæìîòðåíî
ìåòàôàç
ˇåðåæòðîØŒŁ ıðîìîæîì
Ì–m
td ð
àÆæ. ÷Łæºî
10-8
10-7
10-6
10-5
10-4
10-3
10-2
˚îíòðîºü
701
700
700
700
700
700
700
703
3
6
7
8
9
17
16
6
0,42–0,24
0,85–0,34
1,00–0,37
1,14–0,40
1,28–0,42
2,42–0,58
2,28–0,56
0,85–0,35
0,98
0,01
0,29
0,54
0,79
2,32
2,16
-
-
-
-
-
-
< 0,05
< 0,05
-
˝àŁÆîºåå æŁºüíßØ ìóòàªåííßØ ýôôåŒò ÝÀ ïðîÿâŁº â ŒîíöåíòðàöŁŁ
10-4Ì. ´  ýòîØ ŒîíöåíòðàöŁŁ îí Æîºåå ÷åì â 6 ðàç ïîâßæŁº óðîâåíü àÆåððàöŁØ
â ŒºåòŒàı æŒåðäß îòíîæŁòåºüíî Œîíòðîºÿ. ´ ŒîíöåíòðàöŁŁ 10-7Ì ïðåïàðàò
ïåðåæòàº ïðîÿâºÿòü  ìóòàªåííßØ ýôôåŒò. Òðóäíî æŒàçàòü, æ ÷åì æâÿçàí
ìóòàªåííßØ ýôôåŒò ýòàíîºàìŁíà. ¯ æòü äàííßå, ÷òî ýòàíîºàìŁí, ïîïàäàÿ â
îðªàíŁçì, ðàçºàªàåòæÿ äî àöåòàºüäåªŁäà Ł àììŁàŒà. ´ïîºíå âîçìîæíî, ÷òî
ÝÀ ÿâºÿåòæÿ íå ïðÿìßì, à Œîæâåííßì ìóòàªåíîì Ł â åªî ªåíîì-
ïîâðåæäàþøåì ýôôåŒòå çàäåØæòâîâàíß ïðîäóŒòß åªî ìåòàÆîºŁçìà,
íàïðŁìåð àöåòàºüäåªŁäà, ªåíîòîŒæŁ÷íîæòü Œîòîðîªî óæòàíîâºåíà Singh N.P.,
Khan A., 1995.
